Neuropathies diabetiques 


L’atteinte des nerfs 
peripheriques est une 
complication frequente 
du diabete de type I ou 2 
et peut etre a I’origine 
d’un handicap fonctionnel 
majeur. Les formes cliniques 
et electrophysiologiques sont 
nombreuses: mononeuropathies 
craniennes ou des membres, 
mononeuropathies multiples, 
radiculopathies aigues 
hyperalgiques, polyneuropathies 
distales chroniques, 
neuropathies autonomes. 

Les mecanismes en cause sont 
egalement nombreux 
et probablement intriques. 

On les simplifie a 2 grands 
processus, metabolique et (ou) 
ischemique. L’intervention 
de desordres immunitaires 
est aussi evoquee. En dehors 
de (’amelioration de I’equilibre 
glycemique, il n’existe pas de 
traitement de fond ayant une 
efficacite prouvee par I’un 
des nombreux essais controles 
deja realises. En revanche, 
de nombreux traitements 
symptomatiques 
sont disponibles, en particulier 
pour calmer les douleurs 
neuropathiques. 
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L a frequence de la neuropathie est 
de 50 % chez les patients souffrant 
de diabete depuis plus de 25 ans et Ton 
estime a plus de 1 00 millions le nombre 
de diabetiques dans le monde. 1 L’ in- 
cidence est plus difficile a estimer : 
la neuropathie pouvant etre asympto- 
matique, elle est certainement sous- 
evaluee car la plupart des patients sui- 
vis en diabetologie n’ont pas d’examen 
neurologique complet ou d’etude des 
vitesses de conduction nerveuse en 
l’absence de symptomes d’appel. On 
peut retenir a partir d’une des plus 
grandes series publiees 1 une prevalence 
au moment du diagnostic de 7,5 % avec 
une progression lineaire par la suite 
sans phase de plateau. 


Classification des 
neuropathies diabetiques 

On distingue des formes symetriques 
et des formes asymetriques, focales 
ou multifocales (tableau I). 2 

Formes symetriques 

La neuropathie sensitivo-motrice axo- 
nale distale symetrique est la plus fre- 
quente. Les premieres manifestations 
cliniques sont sensitives : paresthesies 
et perte de sensibilite touchant initia- 
lement la partie distale des membres 
inferieurs et gagnant progressivement 
les segments proximaux, parfois les 
membres superieurs voire dans de rares 
cas l’abdomen et le thorax (degene- 
rescence axonale retrograde depen- 
dante de la longueur des fibres). Les 
petites fibres nerveuses sont initiale- 
ment touchees de fa?on predominante 
avant que tous les types de fibres ne 
soient leses. La perte en petites fibres 
entraine une diminution de la sensibi- 
lite thermo-algique et des signes de 


Tableau I 

Classification des neuropathies du diabete 2 


□ Diffuses 

v' polyneuropathie axonale sensitivo-motrice 

(formes a petites fibres, formes douloureuses, formes ataxiques) 

V neuropathie autonome 

i/ neuropathie motrice proximale symetrique des membres inferieurs 

□ Focales et multifocales 

t/ neuropathies craniennes 

\/ radiculopathies et plexopathies 

t/ mononeuropathies ( entrapment , ischemie) 

t/ neuropathie motrice asymetrique proximale des membres inferieurs 

□ Mixtes 
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Mai perforant plantaire. 


dysautonomie, exposant le sujet a des 
complications trophiques comme des 
maux perforants plantaires (fig. 1). 
L’ atteinte des fibres nerveuses de grand 
diametre entraine des troubles de la 
sensibilite profonde (sensibilite vibra- 
toire, sens de position et de mouve- 
ment) a l’origine d’une ataxie. On a 
propose de distinguer dans ce groupe 
des neuropathies distales symetriques 
les formes ou l’atteinte des petites 
fibres est predominate et les formes 
hyperalgiques avec perte de poids 
importante. 3,4 En fait, actuellement, on 
considere 5 que toutes les neuropathies 
diabetiques distales comportent une 
perte en petites fibres dont [’impor- 
tance regie la gravite des manifesta- 
tions cliniques. Le deficit moteur est 
proportionnellement moindre que le 
deficit sensitif, touchant le plus sou- 
vent les muscles distaux des membres 
inferieurs. II s’associe a une amyotro- 
phie qui peut egalement, par les per- 
turbations de l’appui au sol, etre a l’ori- 
gine de troubles trophiques des pieds. 
Les reflexes achilleens sont le plus sou- 
vent les seuls a etre abolis. 

La neuropathie autonome a ete elle- 
meme classee en sous-groupes selon 
l’expression preferentielle de la dys- 
autonomie : formes sudoro-motrice, 
cardiovasculaire, gastro-intestinale, 
genito-urinaire (tableau II). Toutefois, 
dans la majorite des cas, surtout apres 
quelques annees devolution, les mani- 
festations sont plurisystemiques. II 


s’agit aussi d’une polyneuropathie dif- 
fuse dependante de la longueur des 
fibres (l’anhidrose des pieds etant sou- 
vent la manifestation initiale). Les 
manifestations cardiovasculaires les 
plus frequentes sont les troubles du 
rythme cardiaque (tachychardie, bra- 
dychardie nocturne) et l’hypotension 
orthostatique qui, dans les cas les plus 
graves, peut provoquer des syncopes 
a Lorthostatisme et qui est presente 
presque une fois sur 2 (33 sur 73 
patients d’une serie sur la neuropathie 
diabetique autonome). 4 Les troubles 
vasomoteurs sont essentiellement une 
anhidrose ou un defaut d’adaptation 
vasomotrice aux modifications de tem- 
perature avec un risque accru d’hypo- 
thermie. Les troubles digestifs sont 
varies et touchent chaque etage du trac- 
tus. La denervation vagale peut entrai- 
ner une atonie oesophagienne peu 
genante en dehors de rares dysphagies. 
De meme, la gastroparesie est le plus 
souvent silencieuse et ne donne que 
rarement des vomissements, mais elle 
doit etre objectivee (dilatation gastrique 
au transit baryte) car elle peut etre res- 


ponsable d’hypoglycemies. La diarrhee 
ou l’alternance de diarrhee et de consti- 
pation est tres frequente. 

La frequence des troubles urinaires est 
de l’ordre de 1 5 %. Ils sont souvent reve- 
les par des infections urinaires repetees 
qui compliquent l’atonie vesicale. Les 
episodes de retention aigue d’urine sont 
exceptionnels mais, en revanche, le 
residu post-mictionel est important et des 
mictions par regorgement sont possibles. 
L’impuissance chez I'hommc est aussi 
tres frequente : des troubles de T erection 
sont decrits dans 3 0 a 60 % des cas. L’ im- 
puissance est en correlation avec l’age 
et l’existence d’une polyneuropathie 
associee, mais des facteurs psychiques 
et vasculaires peuvent aussi en etre la 
cause. 

La neuropathie proximate motrice est 
isolee dans la classification de Thomas 
bien que T auteur reconnaisse lui-meme 
sa rarete et sa parente, voire sa simili- 
tude, avec les formes asymetriques 
(amyotrophie proximale diabetique). II 
serait sans doute interessant de distin- 
guer des formes a predominance motrice 
et proximale, plutot demyelinisantes, a 


Tableau II 

Manifestations cliniques 
de la neuropathie diabetique dysautonomique 

□ Manifestations cardiovasculaires 

✓ troubles du rythme cardiaque 

✓ hypotension orthostatique 

□ Manifestations sudoro-motrices 

✓ anhidrose 

t> reponse vasomotrice anormale aux changements de temperature 
\/ secheresse lacrymale et anomalies pupillaires 

□ Manifestations digestives 

✓ atonie oesophagienne 

\/ paresie gastro-duodenale 
s/ diarrhee, constipation 
incontinence anale 

□ Manifestations genito-urinaires 

✓ atonie vesicale 

✓ ejaculation retrograde 

✓ impuissance 
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l’etude des vitesses de conduction ner- 
veuse et touchant egalement les membres 
superieurs. Leurs liens avec les polyra- 
diculonevrites chroniques sont mal eta- 
blis et elles posent le delicat probleme 
de l’indication d’un traitement immu- 
nomodulateur. 

Formes asymetriques, focales 
et multifocales 

Les neuropathies crdniennes ne sont ren- 
contrees quasi exclusivement qu’apres 
l’age de 50 ans. Les localisations les plus 
frequentes sont les nerfs oculomoteurs 
(III puis VI, rarement IV). Des atteintes 
bilaterales sont possibles. Le mode d’ins- 
tallation est aigu, une fois sur 2 precede 
parfois durant plusieurs jours de dou- 
leurs retro- et peri-orbitaires violentes 
dont le mecanisme est inconnu. Dans 
la majorite des cas, la paralysie du III 
se traduit par une diplopie et un ptosis 
mais ne s’accompagne pas d’anomalies 
pupillaires. Les atteintes isolees du III 
semblent plutot consecutives a des 
infarctus mesencephaliques qu’a des 
lesions tronculaires epargnant la peri- 
phene du nerf ou passe l’essentiel du 
contingent sympathique. Les autres nerfs 
craniens peuvent aussi etre atteints iso- 
lement ou de fa 9 on combinee. Le nerf 
facial est le plus souvent touche apres les 
nerfs oculomoteurs. Le plus souvent 
revolution spontanee se fait vers la recu- 
peration complete en 6 a 8 semaines. 
Les mononeuropathies des membres et 
du tronc consistent essentiellement en 
des lesions survenant dans des sites 
d’etroitesse anatomique ou des sites 
exposes aux compressions : nerf median 
dans le canal carpien, nerf cubital au 
coude, nerf radial dans la gouttiere hume- 
rale, nerf peronier au col du perone ... La 
cause de cette hypersensibilite a la pres- 
sion chez le diabetique n’estpas connue, 
on peut evoquer les remaniements 
induits par le diabete comme l’oedeme 
myelinique. Des mononeuropathies 
d’origine ischemique sont decrites et 
evoluent selon le meme mode que les 
neuropathies craniennes : evolution 
aigue, douloureuse, resolution sponta- 
nee. Les nerfs les plus frequemment tou- 
ches sont les nerfs cubital, median, femo- 
ral, radial et femoro-cutane. Des 
mononeuropathies surviennent aussi a 
l’etage thoracique ou abdominal, s’ex- 
primant cliniquement par une douleur en 
hemiceinture au niveau d’un metamere, 


associee a une hyperesthesie de contact 
et a une protrusion localisee de la paroi 
abdominale. 

La neuropathie motrice asymetrique des 
membres inferieurs (amyotrophie proxi- 
male diabetique) est une entite auto- 
nome, survenant generalement le plus 
souvent chez un homme apres 
50 ans et caracterisee cliniquement par 
un deficit moteur proximal asymetrique 
des membres inferieurs, associe a des 
douleurs importantes localisees pareille- 
ment aux segments proximaux des 
membres inferieurs mais pouvant aussi 
toucher le perinee ou la region lom- 
baire. 2,6 La sensibilite est peu ou pas 
perturbee, les reflexes osteo-tendineux 
sont abolis. Ce syndrome est surtout 
decrit dans les diabetes desequilibres. 
Une guerison sans sequelles est obtenue 
dans 70 % des cas grace a la correction 
de l’hyperglycemie. 

Methodes d’exploration 

Le developpement de nouvelles mole- 
cides qui pourraient arreter ou ralen- 
tir revolution de la neuropathie dia- 
betique doit inciter a sa mise en 
evidence precoce. Les difficultes resul- 
ted de la variete des formes cliniques 
et du caractere peu bruyant de certaines 
d’entre elles. L’examen clinique au 
debut peut laisser echapper de discrets 
signes de neuropathie peripherique et 
l’etude des vitesses de conduction ner- 
veuse, qui n’evalue essentiellement que 
les fibres de grand diametre, manque 
de sensibilite en particulier si, comme 
c ’est souvent le cas, on ne prend pas en 
compte 1’ amplitude des reponses evo- 
quees qui est seule en correlation avec 
la densite de fibres. La seule analyse 
des vitesses de conduction est peu per- 
tinente dans le cadre d’une neuropathie 
axonale. Parmi les outils classiques 
dont nous disposons, le recours a la 
biopsie nerveuse n’est pas indique en 
dehors de protocoles de recherche bien 
definis. Les methodes classiques 
connaissent done des limites qui jus- 
tified le developpement de nouveaux 
moyens devaluation. Parmi celles-ci, 
on peut decrire la biopsie cutanee sur 
laquelle on realise une etude du nerf 
peripherique grace a des techniques 
immuno-histochimiques. Cette tech- 
nique est beaucoup moins agressive 
que la biopsie nerveuse classique et 


permet d’etudier les fibres de petit dia- 
metre innervant lapeau, mais elle n’est 
pas encore couramment realisee en 
France. Dans le domaine des acquisi- 
tions recedes, les methodes de quan- 
tification de la sensibilite sont plus lar- 
gement utilisees maintenant dans le 
diagnostic et la surveillance des neu- 
ropathies peripheriques et en particu- 
lier dans le domaine des neuropathies 
diabetiques. De nombreux instruments 
sont disponibles qui permettent de cal- 
culer : les seuils de perception vibra- 
toire qui tested les fibres myelinisees 
de grand diametre ; les seuils de per- 
ception thermique au chaud et au froid 
et les seuils douloureux qui evaluent 
les fibres de petit diametre myelinisees 
et amyeliniques. 7 

Physiopathologie 

II est de plus en plus probable que l’ori- 
gine des neuropathies diabetiques est 
multifactorielle. 

Les resultats du DCCT (Diabetes 
Control and Complications Trial) 8 ont 
demontre que l’hyperglycemie et le 
deficit en insuline sont en grande par- 
tie a l’origine de la neuropathie dia- 
betique. L’ optimisation de l’equilibre 
glycemique est done un moyen, et le 
seul dont nous disposions en pratique, 
d’agir sur la neuropathie. Les etudes 
sur le rat diabetique ont montre 1’ im- 
portance de la voie des polyols qui, 
activee par l’hyperglycemie, entraine 
une accumulation toxique, pour le nerf, 
de sorbitol (sous l’effet de l’aldose- 
reductase qui transforme l’exces de 
glucose en sorbitol) et de fructose. Ce 
phenomene entraine une diminution 
des quantites de myo-inositol et de tau- 
rine jusqu’a un niveau oil le metabo- 
lisme cellulaire normal ne peut plus etre 
maintenu. Chez le rat, le deficit en myo- 
inositol et en taurine est associe a une 
activite reduite de la Na + K + -adenosine 
triphosphatase, causant une retention 
sodee, un cedeme de la myeline, une 
disjonction axono-gliale et une dege- 
nerescence nerveuse. Les inhibiteurs 
de 1’ aldose-reductase restaurent des 
niveaux normaux de myo-inositol et de 
taurine et ameliorent les vitesses de 
conduction nerveuse chez le rat dia- 
betique. 9 Toutefois, les facteurs meta- 
boliques ne peuvent dans tous les cas 
resumer l’heterogeneite clinique. 
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Aminoguanidine, antioxydants, 
inhibiteurs de I’aldose-reductase, 
acide y-linolenique 


Anomalies endotheliales 


I EC, Nitrodil, PGI2 


Insuffisance microvasculaire 


Bloquants adrenergiques, inhibiteurs calciques 


Anomalies fonctionnelles des neurones 
et des cellules de Schwann 


Facteurs trophiques NGF, NT3, IGFs 


Degenerescence nerveuse 


Etapes physiopathologiques de la neuropathic diabetique et possibility 
therapeutiques a chaque etape (modifiee d’apres la ref. n° 9). 

IEC: inhibiteurs de /’ enzyme de conversion de I’angiotensine 
PGI2 : prostacycline 
NGF : nerve growth factor 
NT3 : neurotrophin-3 

IGFs : insulin-like growth factors (types 1 &2) 


D’autres facteurs interviennent comme 
les perturbations immunitaires dont le 
role semble predominant dans la genese 
des formes proximales ou motrices. Les 
arguments en faveur d’un processus 


inflammatoire proviennent soit des 
biopsies nerveuses, 10 soit de la pre- 
sence d’anticorps circulants comme les 
anticorps anti-GMl ou les anti-phos- 
pholipides (anti-PLAs). 


L’ intervention de facteurs microvas- 
culaires est aussi suspectee sur les 
etudes histopathologiques qui mettent 
regulierement en evidence des aspects 
de microvasculopathie dans l’endo- 
nevre et le perinevre des nerfs peri- 
pheriques, consistant essentiellement 
en un epaississement voire une occlu- 
sion des vaisseaux. 

Enfin, un deficit en facteurs de crois- 
sance pourrait aussi jouer un role dans 
le developpement de la neuropathie. 9 

Traitement 

Si 1’ optimisation de l’equilibre gly- 
cemique demeure l’objectif essentiel, 
de nombreux essais therapeutiques 
evaluent de potentiels traitements 
complementaires. Les inhibiteurs de 
l’aldose reductase (fig. 2) diminuent 
1’ afflux de glucose dans la voie des 
polyols et evitent ainsi Laccumulation 
de sorbitol et de fructose. Les etudes 
ont ete contradictoires sur l’alrestatine 
qui ne fut benefique que dans une 
etude. Les etudes concernant le sor- 
binil furent interrompues en raison 
d’anomalies sanguines frequentes 
(cytopenie, polyadenopathies). Le 
tolrestat a montre une petite efficacite 
dans une etude preliminaire sur 
45 patients ; une large etude multi- 
centrique est en cours. 

L’ acide linoleique est un acide gras 
essentiel metabolise en acide y-lino- 
lenique. Une etude en double insu 
contre placebo 11 a montre une ame- 
lioration significative a un an des 
mesures cliniques et electrophysiolo- 
giques. 

Les immunoglobulines intraveineuses 
ont ete proposees dans les formes sus- 
ceptibles d’etre d’origine auto-immune. 
Une seule etude ouverte a ete realisee. 
Des etudes supplementaires sont neces- 
saires pour evaluer ce traitement cou- 
teux dans les formes motrices et (ou) 
proximales, suspectes d’etre d’origine 
inflammatoire. 

Les facteurs neurotrophiques comme 
le NGF (nen’e growth factor) et les IGF 
(insulin-like growth factors) ont donne 
des resultats encourageants chez l’ani- 
mal. Chez l’homme en revanche, le 
NGF humain recombine qui a ete seul 
essaye dans une etude de phase 3 en 
double insu sur 1019 patients n’a pas 
donne de benefice significatif. 12 
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L’ apparition de signes dysautono- 
miques est un facteur de mauvais pro- 
nostic en termes de handicap et d’es- 
perance de vie chez le diabetique. Le 
traitement se limite actuellement au 
soulagement symptomatique des dif- 
ferentes manisfestations. 

Le traitement de la douleur est le plus 
souvent necessaire et de nombreux pro- 
duits sont utilises de fa?on empirique 
avec peu d’ etudes rigoureuses dispo- 
nibles et il n’existe encore actuellement 
aucune autorisation specifique de mise 
sur le marche dans cette indication. 
De facjon generate, les antalgiques 
banals ne sont pas efficaces. Les anti- 
inflammatoires non steroi'diens en 
revanche peuvent ameliorer la douleur 
(effet demontre pour l’ibuprofene et 
le sulindac). Les antidepresseurs tri- 
cycliques (amitriptyline, nortriptyline) 
seraient efficaces, selon une meta-ana- 
lyse, dans 30 % des cas mais leurs effets 
secondaires peuvent aggraver une neu- 
ropathic autonome. Les antiepilep- 
tiques ont aussi ete egalement large- 
ment utilises : la diphenylhydantoi'ne 
est inefficace et contre-indiquee 
(declenchement de coma hyperosmo- 
laire) ; la carbamazepine et le gaba- 
pentin ont une efficacite demontree par 
des etudes controlees. 13 La lidoca'ine et 
la mexiletine (structure analogue) pour- 
raient aussi avoir une certaine effica- 
cite. Localement, la capsaicine a ete 
evaluee avec des resultats contradic- 
toires. 

Conclusion 

De nombreux progres ont ete realises 
dans la physiopathogenie des neuro- 
pathies diabetiques, qui permettent de 
conduire des essais therapeutique afin 
d’evaluer des molecules agissant aux 
differents niveaux de la cascade d’eve- 
nements identifies en amont de la dege- 
nerescence axonale. L’ autre voie est 
de promouvoir la regenerescence ner- 
veuse, comme c’est le cas avec les fac- 
teurs de croissance. Les resultats des 
premieres etudes sont toutefois dece- 
vants pour le moment et seuls l’equi- 
libre glycemique et les traitements 
symptomatiques sont a la disposition 
des cliniciens. ■ 


— Summary — 

Diabetic neuropathies 

Jean-Philippe Azulay.Jean Pouget 

Peripheral nerve involvement is a frequent 
complication of type 1 and type 2 diabetes, 
and can induce major disability. Almost all 
types of clinical or electrophysiological dis- 
turbances may be present: mononeuropa- 
thy involving cranial nerves or a limb; mul- 
tiple mononeuropathy; proximal acute 
radiculopathy; distal, symmetric, sensory 
polyneuropathy; autonomic neuropathy. Phy- 
siopathology indicates probably several 
mechanisms but metabolic dysregulation and 
ischemia are mainly involved. Despite nume- 
rous controlled clinical trials no treatment 
has demonstrated efficacy for peripheral neu- 
ropathy, excepting the optimization of dia- 
betes equilibrium. However, symptomatic 
treatments are available, particularly for the 
management of neuropathic pain. 
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